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F. Ettore*
À en croire He, qui, en 2001, commençait son article par cette phrase savou-reuse : “Lestribusprimitivescroyaientquelesréponsesàleursgrandesquestionspouvaientêtretrouvéesdansl’observationdesosoudesentraillesdesanimauxou
encorelescherchaientàl’aidedebaguettesdesourciers”, pour stigmatiser les méthodes de 
diagnostic et de pronostic surannées sur lesquelles reposent les décisions thérapeutiques 
des oncologues, la “querelle des anciens et des modernes” devrait battre son plein [1]. 
Les progrès fulgurants de la recherche fondamentale ou de transfert dont bénéficie 
la cancérologie, tout particulièrement la cancérologie mammaire, ont créé une interdé-
pendance naturelle entre les biologistes moléculaires et les pathologistes, aboutissant à 
un enrichissement réciproque. C’est pourquoi nombre de travaux associent des équipes 
mixtes dans lesquelles les pathologistes ont un rôle fondamental.
* Centre Antoine-Lacassagne, Nice.
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L’anatomie pathologique
À ce jour, le pathologiste diagnostique le cancer, le classe morphologiquement en 
identifiant des critères pronostiques et de réponse aux traitements : type histopatholo-
gique, grade histopronostique, statut ganglionnaire axillaire, expression des récepteurs 
hormonaux (RE, RP) et du récepteur tyrosine-kinase Her2.
Les caractéristiques morphologiques des cancers du sein découlent, pour ce qui 
concerne la composante épithéliale, de la connaissance histologique de l’unité ductu-
lolobulaire et des canaux galactophores. Ces structures sont constituées d’une couche 
interne dite “luminale” de cellules cubiques sécrétoires, et d’une couche externe dite 
“basale” de cellules plus claires, étirées, aux propriétés contractiles : les cellules myoé-
pithéliales, en contact avec la membrane basale. Sur le plan immunohistochimique, les 
cellules luminales expriment les cytokératines 8/18, et les cellules basales, les cytokéra-
tines 5/6, 14, 17 en proportions variables selon les tumeurs [2], l’actine musculaire lisse 
et la P63 [3,4].
La présence ou non de la couche de cellules myoépithéliales autour des formations 
glanduliformes des cancers permet de distinguer les cancers infiltrants des cancers in 
situ.
La morphologie, la présence ou la perte d’une molécule d’adhésion (la E-cadherine) 
permettent de distinguer le type canalaire, le plus fréquent (environ 80 %) du type lobu-
laire (environ 15 %), sachant que des types hybrides existent [5].
Toutefois, le rôle du pathologiste ne se borne pas à cette seule caractérisation des 
cancers. Riche d’une tumorothèque en paraffine, il dispose d’un grand nombre de 
tumeurs identifiées, liées au dossier médical de la patiente. Pour des études prospectives 
ou rétrospectives, il peut ainsi, à partir de blocs tumoraux, réaliser des tissuemicroarrays, 
qui regroupent dans un seul bloc de paraffine de très nombreuses tumeurs ; ce nouveau 
bloc permet leur analyse simultanée avec un très grand nombre de biomarqueurs en 
immunohistochimie ou en hybridation in situ par fluorescence [6]. La concordance avec 
les études réalisées sur coupes complètes est de l’ordre de 95 % [7].
Possédant les tumeurs à l’état frais, non fixées, le pathologiste contribue à l’alimenta-
tion des tumorothèques de tissus cryopréservés dans lesquelles les tumeurs sont “anno-
tées” (caractéristiques morphologiques, cliniques, etc.). Elles sont à l’origine des travaux 
de génomique tumorale à l’aide de biopuces.
La biologie moléculaire
À cette caractérisation “classique” des cancers du sein est venue s’ajouter, au tout 
début du XXIe siècle, une classification moléculaire, grâce à l’émergence des techniques 
d’analyse génomique à large échelle, dont les puces à ADN ou microarrays constituées à 
partir de tissus congelés.
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Ces techniques ont été d’abord utilisées pour décrire des différences d’expression 
génique entre le tissu tumoral mammaire invasif – sans tenir compte des sous-groupes 
histopathologiques – et le tissu mammaire normal, puis, à partir de profils d’expression 
de plusieurs centaines de gènes, pour classer, corréler, puis prédire l’évolution des cancers 
du sein. C’est dans ce dernier cadre que Perou et al. ont fait les premiers référence aux 
cellules épithéliales pour individualiser quatre sous-types de cancer du sein : le “lumi-
nal”, le basal-like, le ERBB2+, et le normalbreast-like [8,9], validés ultérieurement par 
d’autres équipes. Ces sous-types ont été récemment “revalidés” par la même équipe en 
utilisant soit un grand nombre de tumeurs, soit trois plates-formes différentes de puces 
à ADN confirmant qu’il s’agit bien d’entités biologiquement différentes qui nécessitent 
des stratégies thérapeutiques différentes [10,11], en particulier les sous-types luminal A 
et basal-like.
Le sous-type luminal : le plus important (67 %) représente le sous-type aux récep-
teurs hormonaux positifs qui exprime les cytokératines (CK) 8/18. Dans 13 % des cas, 
ces tumeurs sont associées à une mutation de TP53. Il est subdivisé en trois sous-types 
A, B et C. Les tumeurs sont souvent de grade I mais le grade semble plus élevé dans les 
sous-types B et C. De bon pronostic pour le sous-type A, il l’est beaucoup moins pour les 
sous-types B et C, ce qui explique peut-être les différences de réponse aux traitements 
hormonaux.
Le sous-type basal-like : ces tumeurs n’expriment ni les récepteurs hormonaux ni 
Her2, mais ont une forte expression des CK 5/6 et 17 et des gènes de prolifération. Dans 
82 % des cas, la TP53 est mutée. Souvent de grade III, elles sont de mauvais pronostic et, 
par leur caractère “triple négatif ” (RE–, RP–, Her2–), elles sont inaccessibles à l’hormo-
nothérapie et à la thérapeutique ciblée par le trastuzumab. C’est dans ce groupe que l’on 
retrouve en général la mutation BRCA1[12,13] et une différence ethnique : les femmes 
africaines américaines préménopausées en développent beaucoup plus que les non-Afri-
caines (39 % versus 16 %) [14].
Le sous-type Her2+ : il ne correspond pas au sous-type individualisé par immuno-
histochimie ou par FISH. Il s’agit d’un type de récepteurs hormonaux négatifs identifié 
par expression génique [15]. Comme dans l’exemple précédent, ces tumeurs sont de 
grade III et possèdent un taux de mutation de TP53 de l’ordre de 71 % [9].
Le sous-type normal breast-like : ces tumeurs présentent la plus forte expression 
des gènes connus comme exprimés par le tissu adipeux et d’autres types de cellules non 
épithéliales. De plus, elles expriment fortement les gènes de type basal et peu ceux de 
type épithélial.
De l’anatomie pathologique à la biopathologie
La majorité des ARN messagers sont traduits en protéines, ce qui expliquerait que la 
plupart des classifications réalisées à partir d’expressions géniques recoupent les classifi-
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Ainsi, les principaux profils d’expression isolés, les sous-types luminal A, basal-like et 
Her2+ peuvent être identifiés par immunohistochimie avec une excellente sensibilité : 
des études rétrospectives sur TMA ont montré qu’aux classiques marqueurs des cellules 
épithéliales (RH, CK de faible et de haut poids moléculaires, Her2) il convenait d’ajouter, 
pour individualiser des sous-groupes corrélés avec la clinique, Her1 ou EGFR, c-Kit et 
la vimentine [2,17-19].
Les données de l’immunohistochimie avec des expressions variables de CK de diffé-
rents poids moléculaires par une même tumeur [17,2], ou encore avec une différencia-
tion myoépithéliale marquée [20-24], amènent à un vaste sujet d’actualité : les cellules 
souches et les différents précurseurs des cellules luminales ou basales, leur rôle dans 
le développement du cancer [25-27]. Birnbaum situe ces cellules en position supraba-
sale entre les cellules myoépithéliales et les cellules basales, sans aucun contact avec la 
lumière glandulaire ou la membrane basale. Les cellules basales correspondraient à un 
mélange de cellules myoépithéliales, de cellules souches et de précurseurs engagés ou 
non dans la voie luminale ou myoépithéliale [28].
Par l’immunohistochimie, on peut caractériser une prolifération tumorale et son 
pronostic en définissant son profil protéique. Là encore, les TMA permettent ces 
études – complexes – qui demandent la collaboration de compétences complémentaires 
allant du clinicien au statisticien. Ce profil protéique isole des groupes de cancers de bon 
pronostic et de mauvais pronostic [29,30].
Que ce soit par étude des profils géniques ou des profils protéiques, des avancées ont 
été ou sont obtenues dans la compréhension des lésions dites “préinvasives” du sein [31], 
confirmant les classifications de ces lésions chères à Tavassoli, les formes intermédiaires 
entre les cancers canalaires et les cancers lobulaires infiltrants, ces derniers pouvant avoir, 
pour certains, un profil canalaire-like [5,32], ou encore les formes rares de cancers du 
sein, comme le carcinome médullaire typique du sein, qui a un phénotype basal-myoé-
pithélial souvent lié à la mutation BRCA1 et dont la différenciation myoépithéliale expli-
querait en partie, dans cette tumeur de grade III, le paradoxal bon pronostic [33,34].
L’étude des profils géniques des tumeurs a changé notre façon de percevoir le cancer 
du sein. Des signatures (listes de gènes) prétendant être de meilleurs facteurs pronostics 
ou prédictifs que les plus classiques anatomocliniques, sont périodiquement proposées. 
Si les résultats sont prometteurs, ils restent encore à être optimisés et standardisés, entre 
autres dans le domaine des statistiques. Des essais cliniques bien conduits sont néces-
saires pour que ces techniques puissent convaincre pour influencer la décision clinique 
[15,35]. Un obstacle important demeure : l’utilisation de tissus congelés. L’étude des 
profils protéiques par les TMA peut être complémentaire de celle des profils géniques 
mais cela nécessite la connaissance des biomarqueurs potentiels et ne contribue pas 
vraiment à la découverte de nouveaux biomarqueurs [36]. Là encore, standardisation et 
validation restent à faire.
Ces études sophistiquées génomiques ou protéomiques sont encore l’apanage de 
grandes institutions dotées d’un archivage abondant, tant en tissus cryopréservés qu’en 
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tissus inclus en paraffine, d’un appareillage spécialisé, et posent le problème des petites 
structures, en particulier non hospitalières, sans parler de leur coût.
Conclusion
Comment classer les cancers du sein : de façon conventionnelle ou en sous-types molé-
culaires ? Ces classifications se complètent et, pour l’instant, aucune n’a démontré formel-
lement sa supériorité, la complexité de la maladie posant encore trop de questions [37]. 
Le pathologiste a le privilège d’être un médecin, de demeurer, malgré “la perte du 
patient”, proche des thérapeutes, qu’ils soient chirurgiens ou oncologues, et les jeunes 
gens engagés dans la spécialité, tout comme leurs enseignants, ont compris que la biolo-
gie moléculaire et ses techniques devaient faire partie de leur formation pour permettre 
l’évolution de la discipline. Il y a vingt ans, l’immunohistochimie était présentée comme 
une menace pour l’anatomie pathologique. Elle est aujourd’hui une partie dynamique de 
la spécialité. Parmi les nouvelles techniques, certaines seront transférées en pathologie, 
d’autres seront pratiquées de façon conjointe avec les “chercheurs” réalisant les vraies 
équipes de biopathologie. Pour longtemps encore, rien ne remplacera le savoir-faire du 
morphologiste pour guider la main du chirurgien ou le choix de l’oncologue, et valider 
le transfert dans la recherche. La discipline continuera à évoluer et ceux qui prédisent sa 
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